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netes Paramylon enthaft, seine Herstellung und Ver- 
wendung. 
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Bes hreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein polysac- 
charide insbesondere paramylonenthaltendes gefrier- 
getrocknetes Mittel zur topischen, parenteralen oder 
peroralen Verabreichung, ein Verfahren zur Herstellung 
des vorgenannten Mittels sowie die Verwendung des 
Mittels als Biomatrix, als Nahrungserganzungsmittel, 
und Verabreichung von Kosmetika oder Pharmazeuti- 
ka. 

Stand der Technik 

[0002] Es ist beispielsweise aus der US-A 5158772 
bekannt, topische kosmetische und pharmazeutische 
Zusammensetzungen zur Anwendung auf der Haut ein- 
zusetzen, die als Trager ein p-1,3-Glucan Polysaccha- 
ridpolymer enthatten, welches das Reservekohlehydrat 
aus Cettumomonas ftavigena oder seiner genetischen 
Klone darslellt. Dieses 0-1 ,3-Glucan gehort gema3 sei- 
ner IR- und NMR spektroskpischen Daten zur Unter- 
gruppe der Curdlanpolysaccharide und zeigt aber an- 
d rs als diese mit polymerisationsgraden 200 bis 400 
abweichend einen Wert von etwa 550. 
[0003] Aus dor EP-B 417 254 = US-A 5 385 832 ist 
die Herstellung und Weiterverarbeitung eines aus Eug- 
lena-Zellen gewonnenen (5-1,3-Glucans bekannt, bei 
dem nach dem Kultivieren die Zellen vom Kulturuber- 
stand getrennt, die Zellen zerstort und mittels eines or- 
ganischen Losemittels extrahiert, Zellmasse abgetrennt 
und das erhaltene p-1 ,3-Glucan gewaschen wird. Die- 
ses (3-1 ,3-Glucan soli in der Medizin ebenso eingesetzt 
werden konnen wie in der Kosmetik oder als Lebens- 
mittel. Das erfindungsgemafce Herstellverfahren unter- 
scheidet sich hiervon durch die Vermeidung von giftigen 
organischen Extraktionsmitteln, wie Methanol und Chlo- 
roform, und liefert das p-1 ,3-Glucan Paramylon bereits 
innemalb weniger Tage in Reinheiten weit oberhalb des 
durch eine losemittelhaltige Extraktion erzeugten Glu- 
cans von nur oberhalb 95 bis 97 % : namlich von meist 
mehr als 99 bis 99,5 Gew.-%. Eine Nachstellung des 
einzigen Ausf uhrungsbeispiels, wie nachstehend disku- 
tiert, zeigte weiter aufgrund der fehlenden essentiellen 
Aminosauren, ein fur ein technisch realistisches Kulti- 
vierungsverfahren vollig unzureichendes Zellwachs- 
tum. 

[0004] Die DE-C 43 28 329 betrifft eine get riergetrock- 
nele Biomatrix zur topischen Applikation, die 10 bis 80 
Gew.-% naturliche und 20 bis 90 Gew.-% modifizierte 
Polysaccharide enthalt. 

[0005] Aus der EP-A-0 31 7 079 ist ein Mittel bekannt, 
bei dem die Inhaltsstoffe praktisch ohne Verbund, je- 
doch in gepreftter Form in Kapseln eingebracht oder zu 
Tabl tt n v rpr Bt werden. Nach d m Einnehm n lost 
sich di Kapsel bzw. di g pr Gte Tablett im Mag n 
auf, di3lnha1ti^ffeT3ijrien in gequoll n Masse, die 
aen befindlich Flussigkeit bindet und wird uber 
HflrdauurQsjkr^^a^g^aut bzw. wieder ausge- 



schieden. Da das Mittel k in riei Brennw rt hat, d m 
Korper jedoch ein Sattigungsgef uhl aufgrund der im Ma- 
gen befindlichen Quellmasse vorgetauscht wird, wird 
die Nahrungsaufnahme ohne groBe Uberwindung zum 

s Zweck der Gewichtsreduktion eingestellt bzw vermin- 
dert werden. Da die Quellmasse im wesentlichen unge- 
bunden ist. wird sie relativ schnell aus dem Magen in 
den weiteren Verdauungstrakt abgeleitet, weshalb das 
dadurch hervorgerufenen Sattigungsgefuhl nur ver- 

io gleichsweise kurze Zeit anhalt. 

[0006] Die DE 29 723 220 betrifft ein Mittel zur per- 
oralen Verabreichung, enthaltend wenigstens einen 
komprimierten, nicht toxischen Trager, der wenigstens 
zum Teil uber den Verdauungstrakt abbaubar, abge- 

15 baut.abgefuhrtund/oderabfuhrbar ist, wobet der Trager 
nach der Expansion im Magen eine schwammartige und 
wenigstens teilweise eine Collagenstruktur aufweist. 
[0007] Die Europaische Patentanmeldung 0 202 159 
beschreibt eine Vorrichtung aus wenigstens einem im 

20 Magen losbaren Polymer und wenigsten einem nicht 
loslichen Polymer, wobei das nicht 16s bare Polymer u. 
a. aus nicht wasserloslichen Cellulosen ausgewahlt ist. 
[0008] Die EP-A-0 471 217 (und teilweise entspre- 
chend die prioritatsbegrundende DE-A 40 25 912) be- 

2S trifft ein Mittel zur oralcn Einnahme mit einem im Magen 
losbaren und den Inhalt freigebenden Behaltnis, das mit 
einem beim Freisetzen volumenvergroGernden, nicht 
toxischen und brennstoffarmen Stoff gefullt ist, der in- 
nerhalb des Verdauungstraktes abbaubar oder uber 

30 diesen abfuhrbar ist, wobei der Stoff ein Schwamm ist, 
der in komprimierter Form im Behaltnis angeordnet ist 
und durch das Behaltnis in dieser komprimierten Form 
gehalten wird. Dieser besagte brennstoffarme Stoff ist 
vorzugsweise ein Cellulose-Schwamm oder ein Polyu- 

35 rethan-Schaumstoff. Dieses vorgenannte Verfahren ist 
allerdings in der Praxis wenig ausf uhrbar, da der Einsatz 
eines Poiyurethan-Schaumstoffs als komprimierter, ex- 
pandierbarer Stoff sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in weiteren auslandischen Staa- 

40 ten nach der Zusatzstoff-Rahmen-Richtlinie 
89/107/EWG bzw. der Richtlinie uber sonstige Zusatz- 
stoffe in der EG nicht zugelassen ist. Daruber hinaus 
scheint auch die spezielle erstmals in der Nachanmel- 
dung angesprochene Schwamm- oder Aveolar-Cellulo- 

45 se wenigstens nach den lebensmittelrichtlichen Bestim- 
mungen nicht zugelassen, da dort ausschlieGlich mikro- 
kristalline Cellulose und Pulvercellulose, Methylcellulo- 
se, Hydroxyp ropy Ice II u lose, Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, Methylethylcellulose und N atriu mcarboxy methyl - 

50 cellulose zugelassen sind. Auch ist das in der vorge- 
nannten Patentanmeldung beschriebene Mittel insofern 
technisch aufwendig gestaltet, als es als zwingenden 
Bestandteil stets ein im Magen (osbares und den Inhalt 
fr igeb nd s Behaltnis, also konkret ein Hartg lanti- 

55 nekaps I voraussetzt. 

[0009] D r vorli g nden Erfindung liegt die Auf gabe 
zugrunde, ein Mittel zur topischen, parenteralen oder 
peroralen Verabreichung berertzustellen, das geg n- 
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uber den vorgenannten einfachen Quellmassen oder 
Qu llmassen in Schwa mmform technisch einfacher und 
in hoher Reinheit hergestellt wird. und insbesondere le- 
bensmittelrechtlich zugelassen ist. 
[0010] Diese Aufgabe wird durch den Einsatz eines 
polysaccharidenthaltenden, insbesondere paramylo- 
nenthaltenden gefriergetrockneten Mittels, gelost. 
[0011] Die vorliegende Erfindung betrifftsomit ein Mit- 
tel, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB es 80 bis 
100 Gew.-%, vorzugsweise 82 bis 99 Gew.-% gefrier- 
getrocknete naturliche Polysaccharide und bis zu 20 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 18 Gew.-% gefriergetrock- 
nete modifizierte Polysaccharide enthalt. 
[0012] GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
der voriiegenden Erfindung ist es ein Mittel, welches da- 
durch gekennzeichnet ist, daB es ais naturliches Poly- 
saccharid 0,1 bis 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Pa- 
ramylon enthalt. 

[0013] Das vorgenannte gefriergetrocknete Polysac- 
charid wird in an sich bekannter Weise erhalten. Wir ver- 
weisen z.B. auf E. Ziegler, Die naturlichen und kunstli- 
chen Aromen, Heidelberg, 1982, Kapitel 4.3 Gefrier- 
trocknen ujnd die dort angegebene Literatur sowie auf 
die DE 43 28 329. 

[0014] Das vorgenannte gefriorgotrocknete Paramy- 
lon wird erhalten durch Kultivierung von EuoVena-Zellen 
in einem Kulturmedium, Abtrennung der Euglena-ZeWen 
aus dem Kulturmedium, Isolierung des Paramylons aus 
den Euglena-ZeUen, Reinigung des Paramylons, gege- 
benenfalls unter Zusatz von modifizierter Polysacchari- 
de sowie gegebenenfalls biologischer aktiver Wirkstoffe 
und Abkuhlung und anschlieBende Gefriertrocknung. 
[0015] Unter Euptena-Zellen im Sinne der voriiegen- 
den Erfindung konnen jegliche Spezies eingesetzt wer- 
den, beispielsweise Euglena gracilis, Euglena interme- 
dia, Euglena piride und andere Euglenoide, z. B. Astaia 
longa. Bevorzugt ist der Einsatz von Euglena-gracilis. 
[0016] Hterbei ist es bevorzugt, daBdie Isolierungdes 
Paramylons aus den Eug/ena-Zellen ohne Zusatz orga- 
nischer Losungsmittel aber durch Zusatz wenigstens ei- 
nes Tensids erfolgt. 

[0017] Obgleich durch das vorgenannte Verfahren 
samtliche Algen der Klasse Euglena eingesetzt werden 
konnen, wie sie beispielsweise auch in der vorgenann- 
ten EP-B 417 254 im einzelnen eriautert sind. ist es be- 
vorzugt als Alge insbesondere Eugtena-gracilis-ZeHen 
einzusetzen. 

[001 8] Weiterhin ist es bevorzugt, daB der im Rahmen 
des erfindungsgemaBen Mittels eingesetzte Trager 
durch eine Kultivierung der Eug/ena-Zellen als Fed- 
Batch-Kultivierung durchgef uhrt wird. 
[0019] GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform wird das fur den spateren Einsatz als Trager 
v rw ndet Paramylon aus den Euglena-Zellen mitt Is 
ines weitg hend biologisch abbaubaren T nsid s iso- 
liert, welches ausgewahlt ist aus nicht-tonisch n od r 
anionisch n Tenside. 

[0020] Als anionische Tenside kommen Sulfonate, 



wie beispielsweise Alkylbenzolsulfonat, Alkansulfonate, 
a-Olefinsulfonate, Sulfofettsaureester, Sulfobemstein- 
saureester, Sulfosuccinamate, Acyloxyalkansulfonate, 
Acylaminoalkansulfonate, Sulfate, Carboxylate, Alkyle- 
5 thersulfate, Alkylarylethersulfate und Alkylethercar- 
bbxylate in Betracht. 

[0021] Als nicht-ionische Tenside kommen beispiels- 
weise Polyglykolether, wie Alkylpolyglykolether, Alkyla- 
rylpolyglykolether, Acylamidpolyglykolether, Alkylamin- 

10 polyglykolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Addukte wie 
Alkyi-Ethylenoxid-Propylenoxid-Adukte, Polypropylen- 
oxid-Polyethylenoxid-Addukte, trifunktionelle Ethylen- 
oxid/Propylenoxid-Addukte, tetrafunktionelle Ethylen- 
oxid/Propylenoxid-Addukte, Polyolester wie beispiels- 

is weise Zuckerester, die auch unter der Bezeichnung Al- 
kylpolyglykosid bekannt sind, Polyolpolyglykolether, 
Fettsaurealkanolamide, Fettsauremonoethanolamide, 
Fettsaurediethanolamide und Aminoxide. 
[0022] In der US-A 5,385,832 wird nun im Ausfuh- 

20 rungsbeispiel ein Kulturmedium beschrieben, das als 
Stickstoffquelle Ammoniumsulfat verwendet und zwar 
in Konzentrationen von mehr als 1,9 g/Liter. Dies ent- 
spricht einer Ammoniumkonzentration von mehr als 600 
mg/ Liter, die Euglena bereits im Wachstum und auch 

2S bei der Paramylonsyntheso ompfindlich stort. Im Medi- 
um fehlen die Aminosauren, von denen einige, wie, er- 
findungsgemaB gezeigt werden konnte, essentiell sind. 
Es sind dies die Aminosauren Aspartat, Glutamat und 
Glycin. Fehlt eine dieser Aminosauren, so ist sowohl 

30 das Wachstum von Euglena, als auch die Paramy- 
lonsynthese gehemmt. Weiterhin ist es ein bekanntes 
Phanomen, daB Euglena unter AmmoniumstreBdas ge- 
bildete Paramylon wieder abbaut. Dies wurde bereits 
von S. Sumiida et. al. in Plant and Cell Physiology 28 

35 (8) 1987, 1587, insbesondere Fig. 1 und Fig. 3 belegt. 
In dem erfindungsgemaB zur Herstellung des Paramy- 
lons verwendeten Kulturmediums befindet sich daher 
kein Ammoniumsulfat. Die Ammoniumkonzentration 
liegt bei dem erfindungsgemaB eingesetzten Teilverfah- 

40 rensschritt zu Beginn der Fermentation meist im Bereich 
von 100 - 250 mg/l und stammt lediglich aus dem Zerfall 
von Aminosauren und dem zugesetzten Ammoniumei- 
sen-(M)-sulfat 

[0023] Die Zusammensetzung des zur Herstellung 
45 des erfindungsgemaB verwendeten Mediums ist im fol- 
genden aufgefuhrt: 



Vitamin B 1 (Thyamin) 


0,3-1,0 mg/l 


vitamin B 12 


0,01-0,1 mg/l 


KH 2 P0 4 


0,2 - 0,6 g/l 


MgS0 4 x 7H 2 0 


0,05 -0,3 g/l 


Fe(S0 4 ) 2 (NH 4 ) 2 x6 H 2 0 


10 -30 mg/l 


ZnS0 4 x7H 2 0 


5 - 20 mg/l 


MnS0 4 x H 2 0 


2 -10 mg/l 


(NH 4 ) 6 M07O 24 x 4 H 2 0 


0,5 - 5 mg/l 


CoS0 4 x 7H 2 0 


0,1 -0,5 mg/l 



3 



SNSOOCID: <EP 1029892A1_I_> 



5 



EP 1 029 892 A1 



6 



(fortgesetzt) 



CuS0 4 x 5H 2 0 


0 3-10 ma/I 




0 1-05 ma/I 


NaNOo x 4HoO 


0 1-1 ma/I 


MgC0 3 


01 - 0,8 g/l 


Glucose 


5-15 gyi 


Hamstoff 


0,1 -0,6 g/l 


L-Glutaminsaure 


4-15 g/l 


D, L-Asparaginsaure 


1 -5 g/l 


Glycin 


2-6g/l 


D,L-Apfelsaure 


3- 6 g/l 


Natriumsuccinat x 6H 2 0 


0,05 - 0,5 g/l 


CaC0 3 


0,05 - 0.5 g/l 



[0024] Dieses Medium wird bei den im folgenden be- 
schriebenen Wachstumsversuchen als Kulturmedium 
(K) bezeichnet. 

[0025] Die vorliegende Erfindung wird nachstehend 
durch Figuren naher gekennzeichnet. 
[0026] Es zeigen: 

[0027] Fig. 1 das Wachstumsverhalten, der heterotro- 
phen Euglena gracilis in den verschiedenen Kulturme- 
dien. 

[0028] Fig. 2 den Paramylongehalt in Euglena gracilis 
im Verlauf der Fermentation uber 96 h in verschiedenen 
Kulturmedien. 

[0029] Fig. 3 den Paramylongehalt in Euglena wah- 
rend der Fermentation in den 4 Kulturmedien, bezogen 
auf die Zellzahl von 1x10 s . 

[0030] Die Fig. 1 bis 3 zeigen im Vergleich das Wachs- 
tum von Euglena gracilis und den Paramylongehalt bei 
der Kultivierung der Zellen in verschiedenen Medien: 

1 . das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium (K), 

2. das im Ausfuhrungsbeispiel des US-Patent US- 
A 5,385,832 = EP-B 417 254 beschriebene Kultur- 
medium (Vergleichsbeispiel: US-Patentmedium) 

3. das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium, dem aber noch Ammo- 
niumsulfat zugesetzt wurde, zur Erhohung der Am- 
monium konzentratbn auf 600 -700 mg/l (K+Ammo- 
nium), 

4. das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium, in dem die Aminosau- 
ren fehlen (K ohne AS). 

[0031] Fig. 1 zeigt deutlich, daB die Zellen im US-Pa- 
t ntm dium wahr nd d r F rmentation ub r 96 h nicht 
Ob r in Zellzahl von 2,5 X 10 6 /ml hinauskomm n. 
Gleiches gilt fur das Medium, dem di Aminosaur n feh- 
len. Die Zellen im US-Patentmedium sind w iterhin 



stark vakuolisiert, in Z ich n fur Mangel und den Ver- 
such. Ammonium zu "entsorgen". Die Zellen enthalten 
fast keine Paramytongranula. Die Kontrollkulturerreicht 
Zellzahlen von etwa 14 x 10 6 /ml. wobei die Kultur im 

s dargestellten Versuch nicht mit Nahrstoffen suppleme- 
tiert wurde. Das zusatzlich zum Kontollmedium zugege- 
bene Ammonium fuhrt jedoch zu einer offensichtlichen 
Steigerung des Wachstums der Zellen. Dies bedeutet 
aber, daB die Energie uberwiegend in die Zellteilung in- 

10 vestiert wird und nicht in die Paramylonsynthese, wie 
die folgende Abbildung 2 deutlich macht. 
[0032] GemaB Fig. 2 bauen die Zellen durch die hohe 
Ammoniumkonzentration das Paramylon nach 72 h ab. 
Aber selbst nach 72 h sind insgesamt nur etwa 6 mg 

is Paramylon /ml Kuttur in den Ammonium supplementier- 
ten Zellen nachweisbar, wahrend bei der Kont roll kultur 
etwa 15 mg Paramylon /ml Kultur nachweisbar sind. 
Auch bei der erfindungsgemaBen Kont roll kultur setzt 
nach 72 h der Abbau des Paramylons ein, jedoch auf- 

20 grund der Tatsache, daB die Kohl enstoff quelle erschopft 
ist. Wurde jedoch nach 72 h mit Glucose und Aminosau- 
ren supplementiert, so wurden Zellzahl und Paramylon- 
gehalt weiter ansteigen. Dies ist bei der Ammonium-Kul- 
tur jedoch nicht der Fall, bei ihr liegt nach 72 h noch 

25 roichlich Glucose im Medium vor (7-8 g/l). Die Kontroll- 
kultur ohne Aminosauren sowie die US-Patent-Kultur 
synthetisieren kaum Paramylon, wie Fig. 1 deutlich zu 
entnehmen ist. Zu erwahnen ware noch, daB die Zellen, 
die im US-Patentmedium kultiviert wurden trotz Nahr- 

30 stoffzufuhr, nach etwa 10 bis 12 Tagen absterben. 

[0033] Fig. 3 zeigt deutlich, daB der Paramylongehalt 
in der US-Patent- Kultur, sowie in dem ammoniumsup- 
plementierten Kontrollmedium im Verlauf der Fermen- 
tation im Bezug auf die Zellzahl abnimmt. Die Kontroll- 

35 kultur, sowie die Kontrolle ohne Aminosauren zeigen die 
durch die Zellteilung bedingten Schwankungen im Pa- 
ramylongehalt pro Zelle. Bei jeder Zellteilung werden 
die Paramytongranula naturlich auf die Tochterzellen 
verteilt, dies fuhrt zu einer vorubergehenden Abnahme 

40 des Paramylongehaltes pro Zelle. Die Kultur ohne Ami- 
nosauren synthetisiert jedoch deutlich geringere Para- 
mylonmengen als die Kontrollkultur. 
[0034] Die Auswertung der Figuren ergibt, daB in den 
Kulturen mit hoher Ammoniumkonzentration ertin- 

45 dungsgemaB unerwunschrt das Paramylon abgebaut 
wird. Durch das Fehlen lebensnotwendiger Aminosau- 
ren ist in den US-Patentkulturen gemaB Stand der Tech- 
nik kaum ein Zellwachstum zu verzeichnen und die Zel- 
len sterben nach einiger Zeit ab. Bei der Kontrollkultur 

so stehen jedoch innerhalb der ersten 72 h der Ku Itivierung 
Zellwachstum und ParamylongehaK in einem optimalen 
Verhaltnis zueinander. Die Zellen sind prall mit Paramy- 
lon gefullt. Dies ermoglicht eine leichte Isolierung aber 
s sorgt vor allem fur eine hoh re Reinheit des isolierten 

ss Paramylons, da der Anteil an Protein und Lipid bezogen 
auf di Paramylon meng g ring r ist. 
[0035] Im Gegensatz zu ander n Trocknungsverfah- 
ren, wie beispielsweise der Spruhtrocknung, Lufttrock- 
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nung liefert das Verfahr n der Gefriertrocknung 
schwammahnliche, schnell rehydratisierbare Mat riali- 
en mit einem Convenience-Charakter (Instanteffekt). 
das heiBt, es bitdet sich bei Feuchtigkeitszufuhr spontan 
eine Art Gel a us. 

[0036] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung enthalt das Mittel als Trager 1 
bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-% Paramy- 
lon und 1 bis 99 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 95 Gew.- 
% eines weiteren Tragers, ausgewahlt aus naturlichen 
Polysacchariden und/oder modifizierten Potysacchari- 
den und/oder Collagen. 

[0037] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform enthalt das Mittel als Trager 1 bis 99 Gew.- 
%, vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-% Paramylon und 1 bis 
99 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-%des weiteren 
Tragers Collagen. 

T pisch verabreichbare Mittel 

[0038] Die vorliegende Erfindung betrifft so mit we iter 
in Mittel zur topischen Verabreichung, welches wenig- 
stens einen polysacchararid-, vorzugsweise paramylo- 
nenthaltenden gef riergetrockneten Trager enthalt. 
[0039] Die vorgenannten naturliche Polysaccharide 
werden vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus 
Pektinen, Alginaten, Carrageen, Agar-Agar und Johan- 
nisbrotkernmehl ausgewahlt. 

[0040] Als modifizierte Polysaccharide, die als Be- 
standteil des vorgenannten Tragers mit eingesetzt wer- 
den konnen, kommen beispielsweise Cellulosederivate, 
beispielsweise Celluloseether in Betracht. Bevorzugt 
sind filmbildende Bindemittel wie beispielsweise Car- 
boxymethylcellulose oder deren Derivate. Carboxyme- 
thylcellulose kann mit anderen Celluloseethern, Poly- 
estem oder Polyvinylalkohol in vorteilhafter kombiniert 
werden. 

[0041] Die erfmdungsgemaB als Tragerbestandteil 
eingesetzten Polysaccharide konnen in vorteilhafter- 
weise mit Proteinen pflanzlichen Ursp rungs kombiniert 
werden. Beispiele hierf Or sind Sojaproteine oder Protei- 
ne von Zerealien. Weiterhin konnen jedoch auch zu- 
satzlich Polysaccharide aus der Gruppe der Glykosami- 
noglykane wie Hyaluronsaure, deren Derivate und 
Chondroitinsultat verwendet werden. 
[0042] Neben den vorgenannten naturlichen oder 
modifizierten Polysacchariden kann das erfindungsge- 
maBe Mittel bei einer topischen Anwendung Spinnfa- 
sern zur Verbesserung der Trockenstabilitat und biolo- 
gische Wirkstoffe, insbesondere kosmetische und phar- 
mazeutische Wirkstoffe enthalten. 
[0043] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform der vorliegenden Erfindung enthalt es micel- 
I nbild nden Stotfe, beispielsweis Isoparaffin , die ty- 
pischerweise in in m G samtanteil im Mittel von 0,1 
bis 1,5 G w.-% und insb sondere 1,15 bis 1,8 Gew.-% 
vorli gen. 

[0044] Die als Bestandteil des Tragers im erfindungs- 



g maBen Mitt I ing s tzten Polysaccharide sind vor- 
zugsweise pflanzlichem Ursprungs und 7 ichnen sich 
funktionell durch schutzkolloide Eigenschaften aus. Als 
modifizierte Polysaccharide kommen alle filmbildenden 

5 Bindemittel in Betracht, die einerseits eine besondere 
Affinitat zu den naturlichen Polysacchariden und ande- 
rerseits zu den gegebenenfalls eingesetzten Spinnfa- 
sern haben. Die Verwendung von Carboxycellulose bie- 
tet den Vorteil, daB es sich 0m ein reversibel wasserlos- 

io Nches Produkt handelt, welches nicht-toxisch und inter- 
national als kosmetischer Grund- und Hilfsstoff (Binde- 
und Verdickungsmittel, Schutzkolloid) zugelassen ist. 
Carboxymethylcellulose gestattet zudem die Kombtna- 
tion mit anderen Celluloseethern in vorteilhafter Weise, 

is so daB unterschiedliche Qualitaten gefriergetrockneter 
Biomatrices hergestellt werden konnen. 
[0045] Als Spinnfasern kommen Celluloseester-, Po- 
lyester-, Polyamid-, Polyvinylalkohol-, Woll-, Baum- 
woll-, Seiden- und Viskosefasem in Betracht, wobei Vis- 

20 kosefasem besonders bevorzugt sind. Vorteilhafterwei- 
se besrtzen die Spinnfasern eine Lange von 3 bis 30 
mm und einen Titer von 1 bis6dtex(1 dtex = 7.85x 10* 3 
pd 2 ; p = Dichte in g/cm 3 , d = Durchmesser in jam). 
[0046] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 

2S vorliogondon Erfindung sind in dem polysaccharidont- 
haltenden, insbesondere paramylonenthaltenden ge- 
friergetrockneten Mittel 3 bis 30 Gew.-% und insbeson- 
dere 3 bis 15 Gew.-% Spinnfasern enthalten. 
[0047] Die bevorzugte Verwendung von Viskosefa- 

30 sern beruht auf der Tatsache, daG es sich um die hydro- 
philsten der Oblicherweise verfugbaren Fasern handelt, 
die deshalb fur die Herstellung von loslichen Produkten 
am besten geeignet sind. Viskosefasem sind, ebenso 
wie die weiteren bevorzugten Bestandteil e des Trager- 

35 materials, im erfindungsgemaBen Mittel nicht-toxische 
modifizierte Polysaccharide. Aus diesem Grund besit- 
zen sie sehr hohe Affinitat zu den ubrigen Bestandteilen, 
was zur Folge hat, daB bereits eine kleine Menge dieser 
Spinnfasern zur Stabilisierung des Tragers beitragt. Die 

40 bevorzugt verwendete Viskose ist sowohl fur kosmeti- 
sche als auch fur medizinische Zwecke bzw. Anwen- 
dungen zugelassen. 

[0048] Die vorgenannten, als Tragermaterialien im er- 
findungsgemaBen Mittel eingesetzten Komponenten, 

45 besitzen selbst hautbefeuchtende Wirkung und eignen 
sich daher besonders fur den Einsatz in der pflegenden 
Kosmetik. Sie konnen gleichzeitigalsTragermaterialfur 
Hautaktivstofle Verwendung finden, deren Permeation 
in das Stratum corneum erst durch die hautbefeuchten- 

so de Wirkung der Polysaccharide ermoglicht bzw. in wun- 
schenswerter Form gefordert werden. 
[0049] Als kosmetisch aktive Substanzen kommen ei- 
ne Vielzahl von Produkten in Betracht, beispielsweise 
Vitamin , Prot in , wasserlosliche Pflanzenextrakte, 

ss Liposom n und and re. Di rfindungsg maB n ge- 
friergetrockneten Mittel ign n sich in vorteilhafter Wei- 
se als spezielle Pflegemitt I fur die Gesicht- und Kor- 
perhaut, wobei die Verwendung als Gesichtsmaske be- 
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sonde rs bevorzugt wird. Im Gegensatz zu im Stand der 
Technik b kannten Collagenschwammen kann das er- 
findungsgemaBe paramylonenthaltenden gefrierge- 
trockneten Mittef bei Zuluhr waBriger Los un gen spontan 
zu einem Gel kollabieren, aber analog zu galenischen 
Systemen des wirkstoffbeadenen Collagenschwamms 
auch durch Osmosediflusbn die zusatzlich vorhande- 
nen Wirkstoff e gezielt auf den betreffenden Hautarealen 
festselzen. 

[0050] Ein schneller perkutaner Transport von Haut- 
wirkstoffen. die proportional zum Durchfeuchtungsgrad 
des Stratum corneum gefordert wird, kann durch die 
Verwendung der gefriergetrockneten paramylonenthal- 
tenden Mittel, deren Hauptbestandteile selbst hautbe- 
feuchtende Wirkung besitzen, gefordert werden. Dabei 
diffundieren kleine Molekule, die dem Trager Oder der 
waBrigen Losung zugesetzt werden, aus dem konzen- 
trierteren Bereich des mit Wasser ubersattigten Mittels 
in den schwacher konzentrierten Bereich der Epidermis. 
2u den relativ leichl penelrationsfahigen Molekulen zah- 
I n Substanzen wie kurzkettige Peptide, ATP. Harnstoff 
und Elektrolyte. 

[0051] Die vorbeschriebenen idealen perkutanen 
Transportbedingungen getten andererseits auch fur die- 
jcnigen niedermolekularon Substanzen, deron Penetra- 
tion durch die Hornhautbarriere unerwunscht und 
durchaus bedenklich ist, weil sie Haut irritation en auslo- 
sen konnen. Zu den unerwunschten Substanzen mit 
nachgewiesenem Irritationspotential zahlen beispiels- 
weise bekannte Kosmetikkonservierungs- und Parfu- 
mierungsmittel sowie oberflachenaktive Substanzen, 
wie sie fiblicherweise in marktgangigen Emulsionspro- 
dukten Verwendung finden. 

[0052] Die ertindungsgemaBen gefriergetrockneten 
paramylonenthaltenden Mittel zeichnen sich dadurch 
aus, daft wertgehend und vorzugsweise vollstandig auf 
die Verwendung der obengenannten Stoffe verzichtet 
werden kann. 

[0053] Im Gegensatz zu herkommlichen Xerogelen, 
bei denen sich nach Wasserentzug die raumliche An- 
ordnung des Netzes (Matrix) so verandert, daB die Ab- 
stande zwischen den Strukturelementen nur die Gro- 
Benordnung von Atomabstanden besitzen, bilden die 
ertindungsgemaBen gefriergetrockneten polysaccha- 
rid- insbesondere paramylonenthaltenden Mittel in Gel- 
form Hohlraume aus, in die die LosungsmittetflGssigkeit 
schnell und ungehindert eindringen und den spontanen 
Z rfall des Netzwerkes in situ herbeifuhren kann, die so- 
genannte Instantgelbildung. Das Verfahren der Gefrier- 
trocknung fuhrt ahnlich wie bei der Entfernung von Was- 
ser durch Sublimation aus Nahrungsmittelrohstoffen, 
wi zum Beispiel Tee oder Kaffee, zu Kapillarstrukturen, 
die sich sehr schnell rehydratisieren lassen und den ge- 
wunscht n Instant ffekt ermoglichen. 
[0054] B i d r Verwendung von Substanzen mit vie- 
len polar nGruppen, b ispielsweise Cellulose und Pro- 
teinen neigt das waBrige Losungsmittel zu starken Bruk- 
kenbindungen zwischen diesen Gruppen, wodurch das 



Losungs- und Diffusionsv rhatten b einfluBt wird. Bei 
Zuf figen von genugend Wasser fiber di Ausbildung von 
Bruckenbindungen hinaus wird die Polymermatrix zum 
Quellen gebracht und es wird damit sichergestellt, daB 

s eine groBe Mobilitat der Wasseratome und der darin 
enthaltenden Wirkstoffe erzielt wird. Dieser, bei den er- 
tindungsgemaBen gefriergetrockneten Mitteln beob- 
achtete Effekt, ist im Hinblick auf die kosmetische An- 
wendung und das Desorptiohs- und Penetrationsver- 

io halten der kosmetischen Wirkstoffe von groBter Bedeu- 
tung. Die ertindungsgemaBen gefriergetrockneten Mit- 
tel ermoglichen ferner die Ausbildung von feuchtigkeits- 
stabilen Matrixformen, wenn das als Losungsmittel zu- 
gefugte Wasser Catcium-lonen in einer Menge en t halt, 

is die ausreicht, um Natriumionen beispielsweise aus 
Alginsauresalzen ganz oder teilweise auszutauschen. 
Das spontan gebildete Cafcium-Alginat-Gerust stabili- 
siert die ertindungsgemaBen Mittel in einem solchen 
MaBe, daB jeweils nur ein vorbestimmter Teil der Poly- 

20 mere in den Gelzusland ubergehen kann. 

[0055] Durch die Zugabe von hydrophilem Faserma- 
terial, beispielsweise Viskosefasem, wird eine weitere 
Stabilisierung der Matrix ermoglicht. Hierdurch wird die 
Handhabbarkeit der Matrix zum Beispiel bei der Haut- 

25 pflege, also oinem topischen Anmodellieren, Sitzkorrek- 
turen usw. erleichtert, da die Trockenstabilitat stark ver- 
bessert wird. 

[0056] Die gefriergetrockneten Mittel der vorliegen- 
den Erfindung, die keine Spinnfasern enthalten, zeich- 

30 nen sich dadurch aus, daB das bei der kosmetischen 
Anwendung gebildete Gel bis zum volligen Verschwin- 
den in die Haut einmassiert werden kann, wahrend bei 
strukturfasernenthaltenden Mitteln stets unlosliche Fa- 
serreste auf der Haut verbleiben, die nach der kosme- 

35 tischen Behandlung entfernt werden mussen. 

[0057] In jedem Fall kann durch die wahlweise Ver- 
wendung von Spinnfasern oder durch Stabilisierung mit 
Calcium-lonen die Konsistenz der ertindungsgemaBen 
gefriergetrockneten Mittel gezielt eingestellt werden 

40 und ermoglicht so eine Anpassung des Produkts an das 
jeweilige gewunschte Anwendungsgebiet, wobei die er- 
forderliche einfache und zweckmaBige Handhabung 
gewahrleistet ist. 

[0058] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
45 rungsform werden den ertindungsgemaBen gefrierge- 
trockneten paramylonenthaltenden Mittel Stoffe zuge- 
mischt, die zur Micellenbildung befahigt sind. Diese 
Substanzen liegen in dem ertindungsgemaBen gefrier- 
getrockneten Mittel mit einem Anteil von 4 bis 30 Gew- 
50 % ( vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-% vor. Bei diesem in- 
stantisierfahigen Mitteln bzw. Biomatrices pflanzlicher 
Herkunft werden als micellenbildende Stoffe, beispiels- 
weise Isoparaffine verwendet, die durch Mtcellbildung 
in zusammenhang nd s Gerust aufbauen konn n, 
55 das die Herst Hung von stabilen Gelen rlaubt. 

[0059] W iter b vorzugt ist s, daB die rfindungsge- 
maB n Mittel keine Part um-, Farb- und Konservierungs- 
stoffe enthalten. 
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[0060] Die erfindungsgemaBen gefrierg trocknet n 
topisch anzuwendenden Substanzen konnen weiterhin 
kosmetische und/oder pflanzliche und /oder pharma- 
zeutische Wirkstoffe. vorzugsweise mit einem Anteil 
von 0, 1 bis 50 Gew.-% und insbesondere 3 bis 30 Gew- 
% leicht eingearbeitet enthalten. Es ist von Vorteil, die 
Wirkstoffe in verkapselter Form einzugeben, wie bei- 
spielsweise in liposomalen und I iposomenahn lichen Ve- 
sikeln. 

[0061] Die erfindungsgemaBen getriergetrockneten 
Mittel weisen gegenuber den bekannten Bbpolymer- 
schwammen folgende Vorleile auf : 
[0062] Der Einsatz hautreizender Stoffe, wie bei- 
spielsweise Konservierungsmitteln, Farbstoffen und 
Part urns, kann vollstandig vermieden werden. Die erfin- 
dungsgemaBen topisch einsetzbaren Mittel sind ferner 
inbesondererWeisefurdie Herstellung galenischer Sy- 
steme geeignet, die eine we it besser kontrollierbare und 
gezieltere Wirkstoffabgabe aul die Haut bewirken kon- 
nen, ats es fur die im Stand der Technik bekannten Ga- 
ieniksysteme gitt. So laftt sich mit dem erfindungsgema- 
Ben getriergetrockneten Mittel eine Erhohung der Do- 
si rungsgenauigkeit von Wirkstoffen in engen Toleranz- 
gr nzen und hohem Wirkungspotential beispielsweise 
bei Vitamin A-dorivaton orroichen. Die Wirkpotentialc 
herkdmmlicher Wirkstoffe werden durch ungehinderte 
Transportwege durch die Haut durch Fehten von Inter- 
aktionen durch kurzere Transportwege, in Folge des 
Verzichts von Barrierestoffen, beispielsweise Fetten, 
und eine hohere Dosierbarkeit, das heiBt groBere Wirk- 
konzent ration, erreicht. Insofern konnen die erfindungs- 
gemaBen Mittel einen okonomischeren Wirkstoffver- 
brauch erzielen. 

H rstellung topisch verabreichbarer Mittel 

[0063] Die erfindungsgemaBen getriergetrockneten 
Mittel werden hergestellt, indem man zunachst neben 
dem Polysaccharid, insbesondere Paramylon die wei- 
teren Trager, ausgewahlt aus naturlichen Polysacchari- 
den und/oder modifizierten Polysacchariden und/oder 
Collagen sowie gegebenenfalls die gewunschten kos- 
metisch oder pharmazeutisch aktiven Substanzen, die 
in einem waBrigen Medium gleichmaBig miteinander 
vermischt und die Mischung anschlieBend kuhtt. Wah- 
rend des KOhlens bildet sich das Gel. AnschlieBend 
werden diesem Gel gegebenenfalls die Spinnfasern 
schonend eingefuhrt und gleichmaBig verteilt. Nach 
Einruhren und erneutem Kuhlen, beispielsweise auf et- 
wa 1 °C, wird die Masse in Formen gegossen. In diesen 
Formen bildet sich die ursprungliche GelstrukturzurOck 
und durch die anschlieBende Gefriertrocknung entsteht 
ein Material, das strukturell einem roinen Collagen- 
schwamm ahnlich ist. Das Einfrieren ist als rst Phase 
der Ausbildung d r spater n Matrix in wes ntlicher 
Verfahrensschritt, wob i beschleunigtes Einfrier n bei 
niedrigen Temperaturen erfindungsgemaB bevorzugt 
ist. Durch die anschlieBende Gefriertrocknung des tief- 



gefrorenen Gels im Hochvakuum wird das Losemittel 
ausgefroren und verdampft (Sublimation). Ein w sent- 
liches Kennzeichen der Gefriergetrocknung ist die Po- 
renbildung ohne Volumenveranderung. Hierauf beruht 
s der Effekt der schnellen Rehydratisierung, bekannt als 
Instanteffekt. 

[0064] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung erstellt man zunachst eine Mi- 
schung aus dem Polysaccarid, insbesondere Paramy- 

10 (on und den weiteren Tragerbestandteilen her, die man 
in Wasser einruhrt. Nach Kuhlung der Mischung auf 
10°C kann in diese Vormischung ein Gemisch aus 
Spinnfasern, kosrnetischen und/oder pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen und/oder micellenbildenden Stoffen 

is dispergiert werden. Die erhaltene Mischung wird bei - 
10 °C bis - 40 °C, vorzugsweise bei etwa - 20°C uber 
einen Zeitraum von 0,5 bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 
bis 3 Stunden, in Form von Platlen eingefroren. Platten 
mit Schichtdicken von 0,5 bis 3,5 cm, vorzugsweise 1 ,5 

20 bis 2,0 cm, sind dabei bevorzugt. Die PorengroBe wird 
beim Einfrieren im wesentlichen uber die Einfrierge- 
schwindigkeit und die Temperaturcharacteristik gesteu- 
ert. Gegebenenfalls konnen die Platten bei - 10 °C bis- 
25 °C zwischengelagert werden, bevor sie bei einer 

25 Hoiztomperatur im Bereich zwischen 80 °C und 150 °C 
und einem Vakuum von etwa 0,5 bis 3,0 mbar gefrier- 
getrocknet werden. Vorzugsweise fuhrt man den Ge- 
friertrocknungsprozeB uber einen Zeitraum von etwa 15 
bis 35 Stunden durch. Danach konnen die Platten ge- 

30 spalten und zugerichtet werden 

[0065] Nach dem GefriertrocknungsprozeB liegt der 
Wassergehalt, der nach demoben dargestellten Verfah- 
ren erhaltenen getriergetrockneten Tragermaterialien 
enthaltenen Mitteln vorzugsweise im Bereich von 5 bis 

35 15 %, wobei 10 % besonders bevorzugt ist. Die Trok- 
kenstoffkonzentration des zur Herstellung des erfin- 
dungsgemaBen getriergetrockneten Mittels eingesetz- 
ten Ausgangsmaterials, das heiBt der Mischung der Be- 
standteile im demineralisierten Wasser, betragt etwa 1 

40 bis 5 %. 

Verwendung topisch verabreichbarer Mittel 

[0066] Die erfindungsgemaBen getriergetrockneten 
45 Mittel konnen zur topischen oder transdermalen Appli- 
kation mit Wirkstoffen verwendet werden, in bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen dienen diese Mittel als Wund- 
auflage, beispielsweise zur Blutstillung oder in beson- 
ders bevorzugter Form als Drug Delivery System. Die 
50 erfindungsgemaBen getriergetrockneten Mittel konnen 
in besonders vorteilhafter Weise zur topischen oder 
transdermalen Applikation von kosrnetischen aber auch 
pharmazoutischen Wirkstoffen verwendet werden, also 
als G sichtspackung oder Gesichtsmaske. 

55 

Per ral v rabrei hbar Mitt I 

[0067] Die vorliegende Erfindung betrifft somit weiter- 
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hin Mittel zur p roralen Verabreichung welches wenig- 
stens einen polysaccharide vorzugsweise paramylo- 
nenthaltenden gefriergetrockneten Trager komprimiert 
enthalt. wobei der Trager nach der Expansion im Magen 
eine schwammartige Struktur aufweist 
[0068] Unter den erfindungsgemaB als weiterem Tra- 
gerbestandteil eingesetzten Collagenstrukturen ver- 
steht man im wesentlichen die sogenannten Skleropro- 
teine, die auch unter der Bezeichnung Faserproteine, 
Gerustproteine oder Strukturproteine bekannt sind und 
eine Gruppe von wasserunldslichen, faserformig auf ge- 
bauten, tierischen Proteinen mit reiner Gerust- und 
Stutzfunktion darstellen. Das Collagen wird aus Stutz- 
und Bindegeweben, Haut, Knochen und Knorpeln ge- 
wonnen. 

[0069] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form enthalt der weitere Tragerbestantteil Collagen im 
erfindungsgemaBen Mittel die Aminosauren Glycin und 
Hydroxyprolin, vorzugsweise mit der Tripeptidsequenz 
GfyXy, wobei X fur eine beliebige Aminosaure und an- 
stelle von y haufig Hydroxyprolin steht. 
[0070] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform stammt der der weitere Bestandteil im Tra- 
ger, Kollagerrv aus dem Stamm Poafera, insbesondere 
dor Klasse Demospongiae. Hierbei handclt es sich um 
die zoologische Bezeichnung der umgangssprachtich 
als Schwamm bezeichneten Meerestiergruppe. Diese 
Meeresbewohner weisen eine ohne Symmetrie, jedoch 
polar organisierte klumpen-, krusten-, trichter- bis 
schussel- aber auch pilz- und geweihformige Gestalt 
auf, die durch ein Skelett aus Collagen-(Spongin) Fa- 
sern erzeugt wird, in das Skleren aus Calcit oder Kie- 
selsaure eingelagertsind. Die Schwamme weisen meist 
drei Schichten auf, von denen die groBte mittlere 
Schicht, das Mesohyl aus einer gallertartigen Grund- 
substanz mit Collagenfasern besteht. Wir verweisen 
beispielsweise auf das Lexikon der Biologie, Band 7, 
Freiburg 1986, Stichwort Schwamme, sowie ebenda 
Band 8, Stichworte Spongia, Spongin. 
[0071] Der Stamm Porifera gliedert sich in die Klas- 
sen Catcarea, d.h. Schwammen mit Calciteinlagerun- 
gen, Hexactinelliida, also solche mit speziellen Kiesel- 
saureeinlagerungen sowie Desmosongiae, worunter 
solche mit einem Faser oder Kieselsauregerust fallen. 
Zur Gruppe der insbesondere geeigneten Klasse De- 
mospongiae stammt Hierunter fallen insbesondere die 
Hornkieselschwamme (Cornacu-spongia), die SQBwas- 
s rschwamme und der Badeschwamm (Spongia of/icia- 
lis) mit den Unterarten Levantinerschwamm (Spongia 
off fetalis mollissima), Zimmoka schwamm (Spongia of- 
ficiate cimmoca), Elefantenohr (Spongis of fic talis lamel- 
la) sowie der GroBldcherige Pferdeschwamm (Hip- 
pospongia Communis). 

[0072] Di aus d m Wasser g wonnenen Schwam- 
me w rden in an sich bekannt r Weis , beispielsweise 
durch sauren AufschluB von den mineralischen Be- 
standteiten befreit, um hi raus den Collagentrager als 
wesentlichen Bestandteil des erfindungsgemaBen Mit- 



tels isolieren zu konnen. 

[0073] Nach einer weiter n bevorzugten Ausfuh- 
rungsform istder weitere Tragerbestandteil Collagen im 
erfindungsgemaB eingesetzten Mittel ein aus naturii- 

s chen tierischen Materialien abgeleitetes Collagen. Die 
Herstellung dieser bevorzugt eingesetzten Collagenfa- 
sergeflechte oder Collagenschwamme ist an sich be- 
kannt, beispielsweise aus der deutschen Offenlegungs- 
schrift 18 11 290, der deutschen Often legungssch rift 26 

10 25 289, der deutschen Patentschrilt 27 34 503 und ins- 
besondere aus der deutschen Offenlegungsschrift 32 
03 957 der Anmelderin. 

[0074] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform weist das erfindungsgemaBe Mittel nach der 
'5 Komprimierung einen schwammartigen Trager mit einer 
Dichte von 0,005 g/cm 3 bis 1 ,0 g/cm 3 , vorzugsweise 
0,01 bis 0,1 g/cm 3 auf. Die besagte Dichte wird nach 
DIN 53420 gemessen. 

[0075] Nach einer weiteren bevorzugten AusfOh- 
20 rungsform ist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel 
nicht verkapselt, liegt also als Pressling vor. In diesem 
Zusammenhang verweisen wir beispielhaft auf die Mo- 
nog raphie Arzneimittelfonmenlehre von Frau Schoffling- 
Krause, Stuttgart, 3. Aufl., 1998, Seite 181 bis 210 und 
2S dio dort beschrieben HersteHmethoden und Maschinon 
die Monograph ie Pharmazeutische Technologie von 
Bauer 1986, Seite 374 bis 413 sowie auf das Kapitel 
Tabletten im Buch Rudolf Voigt, Pharmazeutische Tech- 
nologie fur Studium und Beruf, Verlag Ullstein Mosby, 
30 Berlin 1993 S. 205 ff. und die dort beschriebenen Her- 
steHmethoden und Maschinen hin. Die Materialzufuhr 
zu den Tabletten pressen wird materialgerecht modifi- 
ziert. 

[0076] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
35 rungsform weist der Trager im erfindungsgemaBen Mit- 
tel die Form einer Tablette auf. Wiederum verweisen wir 
beispielhaft auf die Monographie von Schoffling-Krau- 
se. Diese Tablette weist herstellungsbedingt 0,001 bis 
5 g, vorzugsweise 0, 2 g bis 1 g, bezogen auf 100 g des 
40 Mittels, wenigstens eines Gleitmittels in Form eines 
(Matrizen)formtrennmittels auf. Beispielhaft seien hier 
siliconisiertes Talcum, Cetyl-Talcum, Magnesium- 
stearat, PEG 4000-6000, Stearinsaure, Cetylalkohol, 
Paraffin, Bienenwachs, hydrierte Fette undOle undson- 
45 stige physiologisch vertragliche Formtrennmittel einge- 
setzt. Eine Ubersicht hieruber gibt die Monographie von 
Rudolf Voigt im Kapitel "Tabletten". Hier ist es beson- 
ders bevorzugt, als Tablette eine Oblonglablette einzu- 
setzen. 

so [0077] In einer weiteren bevorzugten Ausf Oh rungs- 
form weist die Tablette einen loslichen Uberzug auf, der 
die Tablette uberzieht. Verwiesen wird hier beispielswei- 
se auf die Monographie von Schoffling-Krause, 1998, 
auf Seite 93 bis 98 sowie von Bauer S tte 397 bis 41 3. 

55 Di serOberzugerfolgtublicherweise in M ng n von 0,1 
g bis 50 g, vorzugsw is 1 g bis 20 g, b zog n auf 100 
g des Mittels, und kann beispielsweise aus filmbilden- 
den, durch magensaureloslichen Lack n beispi Iswei- 
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se einem Andecksirup auf Basis von Hydrogelen oder 
Andeckpulvern, Farbpigmentsuspensionen, einem 
Glattesirup oder einer Hartwachslosung oder -suspen- 
sion bestehen. Weiterhin verwendet werden Filmuber- 
zuge mit speichelresistenten, magensaftloslichen Poly- 
meren, beispielsweise Polyacrylalen. Weitere Film- 
uberzuge sind losliche Cellulosederivate wie Hydroxy- 
propylceltulose. Eine Ubersicht ObergeeigneteFilmbild- 
ner gibt wiederum die Monographie von Voigt im Kapitel 
"Dragees'ab Seite261 ft. Weiterhin geeignetsind Uber- 
zuge nach dem Verfahren der Zuckerdragierung, wie 
ebenfalls aus dem Kapitel "Dragees" in der Monogra- 
phie von Voigt ersichtlich. 

[0078] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform ist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel 
verkapselt, liegt also als eine in Magensatt losliche Kap- 
sel vor, beispielsweise in Form einer Weichgelatinekap- 
sel, einer Gelatinesteckkapsel oder als Kapsel mit einer 
modifizierten Wirkstofffreigabe. In diesem Zusammen- 
hang verweisen wir beispielhafl auf die Monographie 
Arzneimittelformenlehre von Frau Schoffling-Krause, 
Stuttgart 1 998, Seite 64 bis 81 und die dort beschrieben 
Herstelimethoden und Maschinen die Monographie von 
Bauer, Seite 41 3 bis 431 sowie auf das Kapitel Kapseln 
im Buch von Rudolf Voigt, Pharmazeutischo Technolo- 
gie fur Studium und Beruf , Verlag Ulistein Mosby, Berlin 
1 993 und die dort beschriebenen Herstelimethoden und 
Maschinen hin. 

[0079] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform enthalt der Trager des erfindungsgemaBen 
Mittels wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatz- 
stoff. Die Wirkstoffe werden zu verschiedenen Zeitpunk- 
ten bei der Herstellung den schwammartigen Tragerma- 
teriatien zugesetzt. Zusatzstoffe sind beispielsweise zu- 
gelassene Farbstoffe wie Carotinoide oder Vitamine wie 
z.B. Vitamin B 2 Wirkstoffe wie z.B. Omeprazol konnen 
ebenso zu verschiedenen Zeitpunkten, z.B. vor dem 
Komprimieren den Schwammen, zugesetzt werden. 
[0080] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Mittels ist der Wirk- 
stoff in einer Matrix, Umhullung, Einbettung und/oder ei- 
nem anderen die Freisetzung steuernden Tragermate- 
rial enthalten. Hierdurch kommt es zu einer Wirkstoff- 
freisetzung durch Membrandrffusion, Porendiffusion, 
Quellung, Erosion, Porendiffusion aus der Matrix, zu ei- 
ner Quellung mit Diffusion sowie zu einer Quellung mit 
Zerfall. Verwiesen wird hier beispielsweise auf die Mo- 
nographie von R. Voigt, Kapitel "Perorale Depotarznei- 
mittelformen" auf Bauer, Seite 533 bis 555 sowie auf 
Schbffling 1998, Seite 176 f und Seite 199 bis 205. Ins- 
besondere wird im vorliegenden Falle als die Freiset- 
zung steuerndes Tragermaterial Hydroxypropylmethyl- 
celtulose verwendet . 

Herst Hung per rat verabr I hbar r Mttt I 

[0081] Der vorliegenden Erfindung liegt weiterhin die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu Herstellung des 



vorgenannten Mittels b reitzustellen. 
[0082] Die Erfindung betrifft somit weiterhin ein Ver- 
fahren zur Herstellung des vorgenannten Mittels. wel- 
ches dadurch gekennzeichnet ist, daB man einen fein- 

5 porigen gef riergetrockneten Schwamm mit einer Dichte 
von 0,0005 g/cm 3 bis 1 ,0 g/cm 3 , der gegebenenfalls vor 
dem Pressvorgang mit wenig-stens einem Wirkstoff 
und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist sowie ggf. 
unter Verwendung eines Form entrenn mittels auf die 

w Halfte bis ein FunfzigsteL vorzugsweise ein Drittel bis 
ein DreiBigstel seiner UrsprungsgroBe verpreBt wird 
und ggf. mit einer in Magensaft loslichen Kapsel umgibt. 
[0083] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt 

is die Kombination des feinporigen Schwamms mit einer 
Tragerschicht fur mindestens einen Wirkstoff. Die Tra- 
gerschicht wird entsprechend dem Herstellungsverfah- 
ren von Schichtentabletten auf den vorkomprimierten 
Schwamm aufgepreBt. 

20 [0084] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Behandlung 
des feinporigen Schwamms mit wenigstens einem Wirk- 
stoff und/oder Zusatzstoff vor oder wahrend einem.we- 
nigstens einstufigen PreBvorgang. Dies geschieht be- 

25 vorzugt in dor Woise, daB man die Wirk- und/oder Zu- 
satzstoffe in an sich bekannter Weise auf den Trager in 
Form des Schwamms aufbringt beispielsweise entwe- 
der pur in einem Losemittel gelost oder als Dispersion 
in Form einer Emulsion oder Suspension. 

30 [0085] Die Herstellung und Verpressung der 
Schwamme erfolgt beispielsweise nach Vorverdichtung 
des Schwamms nach Einlegen in eine Exenterpresse 
mit einem fur die Tab I etten herstellung ublichen 
PreBwerkzeug mit Unter- und Oberstempel und geeig- 

35 neter Matrize (z.B. Oblongform, 1,8 X 0,9 cm). Unter 
Ausstanzen erfolgt die Verpressung eines vorkompri- 
mierten Schwammes zu einer Tablette mit einer Dicke 
von 4 mm. Wirkstoffe konnen auch vor dem Gefrier- 
trocknungsprozeB in die Collagendispersion eingear- 

40 beitet werden. 

Verwendung peroral verabreichbare Mrttel 

[0086] Als Wirkstoff im Sinne der vorliegenden Ertin- 
45 dung kann sowohl ein biologisch aktiver Stoff wie bei- 
spielsweise ein Pharmazeutikum eingesetzt werden, 
welches insbesondere wahrend der Verweilzeit im Ma- 
gen freigesetzt werden kann. 

[0087] Daruber hinaus konnen als derartige Wirkstof- 
so feauch Mineralien und Spurenelemente eingesetzt wer- 
den. 

[0088] Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 
man zusatzlich in dieson Trager noch nahrungsergan- 
zende Stoffe, insbesondere Vitamine, Mineralien, Fett- 
ss sauren und/od r Ballaststoffe zuf ugt od r inarb itet. 
[0089] Als d rartige Nahrungserganzungsstoffe sind 
zunachst Vitamine, die sich b kanntlich inerseits in 
fettlosliche Vitamine wie beispielsweise Retinol, Retin- 
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saure, Retinal. Calcif role. d.h. die D- Vitamine, die To- 
copherole Oder E-Vitamine und die K-Vitamine Oder 
Phyllochinoneaufteilen. Ein Mangel an A-Vitaminen be- 
wirkt Nachtblindheil. ein Mangel an D- Vitaminen bewirkt 
Rachitis und ein Mangel an E-Vitaminen vermehrt die 
oxidative Hamolyseeignung, bewirkt hamolytische An- 
amien, Odeme und eine verstarkte Erregbarkeit Ein 
Mangel an K -Vitaminen bewirkt eine Storung der Blut- 
gerinnung und der Hamorrhagien. 
[0090] Eine weitere Gruppe, die erfindungsgemaB in 
den nahrungserganzenden Mitteln eingesetzt werden 
kann sind wasserlosliche Vitamine, wie Vitamine der B- 
Gruppe, wie beispielsweise vitamin B1, das Thiamin, 
das Riboflavin, das Pyridoxin, die Nikot in saure, die Cor- 
rionoide, die Folsaure und als weitere Gruppe die Ascor- 
binsaure bzw. das Vitamin C. Bei einem Mangel an Thia- 
min kommt es zur Beri-Beri-Krankheit, bei einem Man- 
gel an Riboflavin kann sich die Cornea des Auges ent- 
zundlich verandem und es erfolgt eine erhdhte Vasku- 
larisation. Bei einem Mangel an B6-Vitaminen kann es 
zu einer seborrhoischen Dermatitis, hypochromen An- 
amie, peripheren Neuritiden sowie zerebralen Konvul- 
sionen kommen. Auch in der Schwangerschaft und 
nach einer Strahlentherapie ist ein erhohter Bedarf an 
Vitamin B6 gogcben. Bei einem Mangel an Nikotinsaure 
kommt es zur Pellagra-Krankheit : bei einer Unterversor- 
gungan Corrinoiden kommt es zu einer perniziosen An- 
amieoderselbstzu einer funikularen Myelose. Bei einer 
Unterversorgung an Folsaure kommt es zu Problem en 
bei der Schwangerschaft. Bei einer Unterversorgung an 
Ascorbinsaure kommt es zum Skorbut und zu der M6I- 
ler-Barlowschen Erkrankung. 

[0091] Die Tageszufuhr an Vitaminen durch die erfin- 
dungsgemaBen Mittel ergibt sich beispielsweise aus der 
Empfehlung fur die Nahrstoffzufuhr, wie ste von der 
DGE zusammengestellt worden ist. Typische Tageszu- 
f uhren an Vitaminen sind beispielsweise weiterhin in der 
Monographie von Forth "Pharmakologie und Toxikolo- 
gie" 4. Auflage, 1983, Seite 401 genannt. 
[0092] Weiterer typischer Bestandteil in den erfin- 
dungsgemaB als Nahrungserganzungsmittel einge- 
setzten, oral verabreichbaren Mittel sind Mineralien 
oder Spurenelemente, welche prophylaktisch oderthe- 
rapeutisch zugefuhrt werden sollten. Dies sind bei- 
spielsweise Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdan, 
Jod, Kobatt und Selen als essentielle Elemente fur den 
menschlichen Korper. Bezuglich eines typischen Tages- 
bedarfes verweisen wir auf die vorgenannte Monogra- 
phi von Forth, hier auf die Tabelle auf Seite 416. 
[0093] Neben den essentiellen Elementen fur den 
menschlichen Korper ist es in vielen Fallen auch erfor- 
derlich Calcium zuzufuhren, welches nicht nur fur den 
Knochen und Zellaufbau notwendig ist, sonde rn fur den 
ganzen Korp rmetabolismus. Das Oblicherweise durch 
Nahrungsmittel vom Korper aufgenommene Calcium 
g nugt nicht in alien Fall n den vorli g nden Erforder- 
nissen. Calcium verleiht Knochen und Zahnen ihre Fe- 
stigkert 



[0094] Weil e res w s ntlich s El m nt, was rfin- 
dungsgemaB zugefuhrt w rden kann, ist Kalium, wel- 
ches eine aklrve Ftolle bei der Regulation des osmoti- 
schen Drucks innerhaib der Zelle spielt. Kalium ist eine 

s Komponente des Verdauungstraktes des Magens und 
Damns und wird schnell resorbiert. 
[0095] Weitere wesentliche fur eine Nahrungsergan- 
zung erforderliche Komponente ist das Magnesium, 
welches die Musketfunktion beeinfluGt. Magnesium ist 

to ein wesentliches Nahrungsmittel, welches in nahezu al- 
ien Zelien auftaucht und die Aktivierung von Enzymen 
in Bezug auf den Energiemetabolismus steuert 
[0096] Daruber hinaus konnen die erfindungsgema- 
Ben Mittel auch zur Verabreichung wenigstens eines, 

^5 wenigstens zum Teil loslichen, pharmakologisch wirk- 
samen Stoffs, insbesondere mit lokaler oder systemi- 
scher Wirkung eingesetzt werden. Hierunter versteht 
man beispielsweise pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen, welche auf das zentrale Nervensystem bei- 

20 spielsweise als Depressiva, Hypnotika, Sedativa, Tran- 
quilizer, Muskel relaxant ien, Antiparkinsonmittel, Anal- 
get ika, Antihypertonika, Chemotherapeutika, entzun- 
dungshemmende Mittel, Hormone, Kontrazeptiva, 
Sympathomimetika, Diuretika, Ant iparas (ten mittel, Mit- 

25 tel zur Bchandlung der Hyperglykamie, Elektrolyte, kar- 
dtovaskulare Mittel ein wir ken. 

[0097] Beispiele fur wasserlosliche Pharmazeutika, 
die durch das erfindungsgemaBe Mittel verzogert abge- 
geben werden konnen, schlieBen beispielsweise Eisen- 

30 sutfat, Aminocapronsaure, Kaliumchlorid, Mecamyl- 
aminhydrochlorid, Procainhydrochlorid, Amphetamin- 
sulfat, Methamphetaminhydrochlorid, Phenmetrazinhy- 
drochlorid, Bethanecholchlorid, Atropinsulfat, Methas- 
copolaminbromid, lsopropamidiodid : Tridi-hexethyl- 

35 chlorid, Oxoprenolonhydrochlorid, Metroprolonhydro- 
chlorid, Cimetidin-hydrochlorid und ahnliches ein. 
[0098] Beispiele fur pharmakologisch wirksame Stof- 
fe mit begrenzter Loslichkeit in Wasser, die durch das 
erfindungsgemaBe Mittel freigesetzt werden konnen 

40 sind beispielsweise Mecitinhydrochlorid, Phenoxyben- 
zamin, Thiethylperazinmaleat, Anisindon, Reserpin, 
Acetolamid, Methazolamid, Chbrpropamid, Tolazimid, 
Chlormadinonacetat, Aspirin, Progestin, Korticostero- 
ide usw.. Bezuglich der Beispiele fur Arzneistoffe, die 

45 durch das erfindungsgemaBe Mittel abgegeben werden 
konnen, verweisen wir auf die Pharmazeutische Stoffli- 
ste, 7. Auflage Frankfurt/M., 1989. Typische Beispiele 
fur Arzneistoffe, die in entsprechenden Tragern verar- 
beitet werden, sind Acyclovir, Levodopa und Riboflavin. 

50 [0099] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Mittels wird dieses 
als Magenverweilform eingesetzt, kann also uber Stun- 
den im Magen verbleiben. 

[0100] Die vorli g nde Erfindung b trifft wetterhrn die 
55 Verwendungd svorgenannten Mitt Iszurmodifizi rt n 
Wirkstoffreis tzung. 

[0101] Besonders g eignet ist das rfindungsgema- 
Be oral verabr ichbare Mittel zur Herstellung eines Arz- 
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neimittels zur therapeutischen oder prophylaktischen 
Behandlung von Erkrankungen des Verdauungslraktes, 
insbesondere von Magenerkrankungen wie Magen- 
schleimhautentzundungen. 

Parenteral verabreichbare Mittel 

[0102] Die vorliegende Erfindung betrifft weiter ein 
Mittel zur parenteralen Verabreichung welches wenig- 
stens einen polysaccharid- insbesondere paramylo- 
nenthaltenden gefriergetrockneten Tragerenthalt. Hier- 
bei handelt es sich insbesondere um DepoHmplantate 
oder Depot-Parentialia, mittels der biologische, insbe- 
sondere pharmazeutische Wirkstotfe uber Tage, Wo- 
chen oder auch Monate verabreicht werden konnen 
werden konnen, nachdemdas Implanat beispielsweise 
subcutan oder intramuscular appiiziert worden ist. Die- 
se Implantate weisen Qblicherweise Dicken im Bereich 
von 0,5 bis 5 mm, vorzugsweise 1 bis 4 mm auf, und 
konnen bei einem Gewicht von z.B. 50 mg bis zu 1 0 mg 
pharmazeutischen Wirkstoff pro Monat abgeben. 
[0103] Die vorliegende Erfindung wird nachtolgend 
durch Herstellungs- und Anwendungsbeispiele erlautert 
und mit dem Stand der Technik verglichen. Hierin wer- 
den Teile stets als Gowichtstcilo angegeben. 

H rstellungsbeispiel 1 (qefriergetrocknetes Paramylon 
ohne Wirksubstanz) 

[0104] In einem 100 I Bioreaktor "Braun Diessel" der 
Firma B Braun Melsungen wurden etwa 15 - 20 x 10 6 
Eu^tena-gracilis-Zellen (erhaltlich unter der Best.-Nr 
uber die Algensammlung in Gottingen) innerhalb von 0 
bis etwa 120 Stunden (h), typischerweise innerhalb von 
etwa 72 h einer Fed-Batch-Kultivierung unterzogen. 
Dies bedeutet, daG die Zellen nicht in einem geschlos- 
senen Batch-System mit einmaliger Nahrstoff zugabe zu 
Beginn der Fermentation kultiviert werden, sondern in 
bestimmten zeitlichen Abstanden wurden dem System 
Nahrstoffe zur Supplementierung zugefugt. Dabei han- 
delt es sich in erster Linie um Glucose, Aminosauren 
und Vitamine. Auf diese Weise wird ein optimales 
Wachstum der Zellen, sowie eine optimale Verstoff- 
wechselung der zugegebenen Glucose zu Paramylon 
gewahrleistet. Die Temperatur sollte dabei im Bereich 
von 28 - 30°C liegen, dies ist die Temperatur, bei der 
Euglena-graciiis optimale Wachstumsraten erbringt. 
Weiterhin ist eine ausreichende Sauersloffversorgung 
der Zellen von essentieller Bedeutung fur eine optimale 
Paramylonsyntheserate, Diese wird wahrend der ge- 
samten Kultivierung kontrolliert und durch Zugabe von 
Sauerstoff, Entfernung des erzeugten Kohlendioxids 
auf Werte zwischen 0 bis 20 Nl Luft pro min oberhalb 
d s Kulturmediums eing st lit. Di Sauerstoff sattigung 
liegt typischerw is zwischen 20 und 80 %. Di s ge- 
wahrleistet ine bis zu 90 %-ig Umsetzung d r zug - 
gebenen Glucosemenge zu Paramylon. 
[0105] Die Ausbeut n liegen im Bereich von 12 - 18 



g Paramylon / Liter Zellkultur, nach einer Kultivierungs- 
zeit von etwa 72 h. Der pH-Wert wahrend der Fermen- 
tation liegt im Bereich von 3,5 bis 6 und wird ggf . durch 
Saurezugabe zurucktitriert. 

s [0106] Im AnschluG an die Kultivierung werden die 
Zellen durch Zentrifugation oder einfach Sedimentation 
vom Kulturmediumabgetrennt und in Wasser resuspen- 
diert. AnschlieGend erfolgt das Lysieren der Zellen mit 
Ultraschall z.B. bei 400 Watt. Das absedimentierte Pa- 

10 ramylon wird schlieGlich mit eine anionischen oder 
nichtionischen Tensid, z.B. den Fettalkylpolyglycosiden 
Plantaren® oder Glucupon® (Henkel KGaA) oder dem 
Fettalkoholethersulfat ZETESOL (Zschirmer & Schwar- 
ze GmbH), beides biologisch abbaubare Tenside, ge- 

is waschen und dabei mit Ultraschall behandelt. Eine an- 
dere Moglichkeit besteht im Waschen mit einem Anion- 
tensid wie Natriumdodecylsulfat (SDS) oder im Kochen 
mit SDS am RuckfluG. Der Uberstand wird schlieGlich 
nach dem Sedimentieren des Paramylons verworfen. 

20 AnschlieGend wird das Paramylon mit Wasser gewa- 
schen und kann schlieGlich eingef roren oder getrocknet 
werden. 

[01 07] Das nach dem erfindungsgemaG eingesetzten 
Verfahren erhaltene Paramylon zeigt eine Reinheit von 

25 mehr als 99 % nach Elemontaranalysen und Restprote- 
inbestimmungen. Bei einer Kaltwaschedes Paramylons 
mit den genannten Tensiden, liegt der Restproteingehalt 
bei 0,07 - 0,09 Gew-%, nach der HeiGwasche betragt 
der Restproteingehalt sogar nur 0,01 - 0,03 Gew.-%. 

30 [01 08] Nach dem Waschen wird das Paramylon unter 
Ruhren in 0,5 bis 1 M waGriger Natriumhydroxid gelost, 
so daG eine Paramylon konzentration von etwa 5 bis 10 
% in Natriumhydroxidlosung resultiert. AnschlieGend 
wird die Ldsung mit Wasser auf das 5 bis 1 0 fache Aus- 

35 gangsvolumen verdunnt und mit konzentrierter oder 1 
M HCI neutralisiert. Die ausfallende gelartige Masse 
wird schlieGlich mit Wasser gewaschen und vom Koch- 
salz befreit. 

[0109] Durch Zugabe von Wasser wird schlieGlich ei- 

40 ne 0,5 bis 1 %-ige gieGfahige Masse erzeugt, die auf 
ein glatte Oberflache zu etwa 0,5 bis 3 cm dicken 
Schichten ausgegossen, die schlieBlich bei etwa - 40 
°C eingefroren werden. AnschlieGend erfolgt die Ge- 
friertrocknung der Schichten. 

45 [0110] Die entstehen Folien sind im wesentlichen 
durch ihre Dicke sowie ihre ReiGfestigkeit charakteri- 
siert. Die Foliendicke liegt im Bereich von 50 bis 200 
um. Die Zugfestigkeit der Folien, bestimmt nach DIN EN 
29 073 T3, betragt 20 bis 25 N/mm 2 und die Dehnbar- 

50 keit, bestimmt nach DIN EN 29 073 T3 1 0 bis 20 %. Die 
auf diese Weise hergestellten Biomatrizes sind lassen 
sich im wesentlichen durch ihre Dichte charakterisieren. 
Diese betragt fur die Matrizes etwa 0,03 bis 0,2 g/cm 3 . 
[0111] Di s Folien kdnn n topisch oder par nteral 

55 inges tztwerd n. 
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Herstellungsbeispiei 2 (qefriergetrockn tes Pa ram y Ion 
mit Collagen) 

[0112] Herstellungsbeispiei 1 wurde wiederholt, aller- 
dings vor der Gefriertrocknung eine Mischung aus 25 
Gew.-% Paramylon und 75 Gew.-% Collagen unter Ver- 
wendung von Wasser als Ldsemittel durch Mischen her- 
gestellt. 

Herstellungsbeispiei 3 (gelriergetrocknetes Paramylon 
mit Carboxymethylcellulose und ublichen Zusatzen) 

Herstellungsbeispiei 1 wurde wiederholt, allerdings vor 
der Gefriertrocknung eine Mischung aus 85 g Paramy- 
lon und 10 g Carboxymethylcellulose unter Verwendung 
von 1000 g demineralisiertem Wasser einer Gelrier- 
trocknung unterzogen. Das Produkt konnte fur topische 
zwecke, z.B. als Gesichtsmaske eingesetzt werden 

H rstellungsbeispiel 4 (peroral zu verabreichendes Mit- 
t I ohne Wirksubstanz): 

[0113] Ein gemaB Herstellungsbeispiei 2 hergestell- 
ter Schwamm (Lange 46 cm, Breite 8 cm, Dicke 1 ,3 cm) 
mit einem Gowicht von 12 g wird mit Hilfc einer pneu- 
matischen Presse auf eine Breite von 1 ,5 cm vorkom- 
primiert, so daB sich ein Streifen (Lange 46 cm, Breite 
1 ,5 cm, Dicke 1,3 cm) ergibt. 

[0114] Der Streifen wird abschnittsweise in eine Ex- 
zenterpresse (Tablettenpresse EK 0, Firma Korsch, 
Berlin) eingebracht und unter Ausstanzen des Materials 
mit Hilfe eines Unter- und Oberstempels und einer Ma- 
trize zu einer Oblongtablette (19 mm x 8 mm) mit je- 
weils vier Kerben auf Ober- und Unterseite verpreBt. Die 
Tabletten weisen eine Dicke von 4 mm bei einem Ge- 
wicht von etwa 400 mg auf. Die Tabletten sind nach dem 
Verpressen formstabil. Die PreBlinge expandieren in 
Wasser von 37 °C unter Aufnahme von Flussigkeit in- 
nerhaib von maximal 5 Minuten zu einem Schwamm 
(1,9 cm x 0,8 cm x 8 cm). Das so erhaltene peroral 
verabreichbare Mittel zeigte auch nach einer Lagerung 
von wenigstens 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine 
VolumenvergroBerung. 

Herstellungsbeispiei 5 (peroral verabreich bares Mittel 
mit Formentrennmittel) 

[0115] Wie in Herstellungsbeispiei 4 wird ein parymy- 
lonhaltiger Schwamm zu einem Streifen vorkompri- 
miert. Die Ober- und Unterseite des Streifens wird vor 
dem Komprimieren mit dem pulverfdrmigen Formen- 
trennmittel Magnesiumstearat beschichtet. Im vorlie- 
genden Beispiel wurden pro Streifen 65 mg Magnesi- 
umstearat verwendet. Die Tabletten enthalten j weils 
etwa 2 mg Formentrennmittel auf der Ob rflache. Durch 
das hydrophob Form ntrennmrtt I wird di initiale Ex- 
pansion des Schwammes innerhalb der ersten Minute 
verzogert. In Wasser von 37 °C expandieren die 



PreBlinge unter Aufnahme von Flussigkeit innerhalb 
von 5 Minuten zu einem Schwamm (1 .9 X 0 : 8 x 8 cm). 
Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel zeigte 
auch nach 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine vblu- 
5 menvergrdBerung. 

Herstellungsbeispiei 6 (peroral verabreich bares Nah- 
rungserganzungsmittel) 

io [0116] Herstellungsbeispiei 4 wurde wiederholt, wo- 
bei zusatzlich 5 g naturliches Vitamin E bezogen auf 1 00 
g des Mittels, hinzugefugt worden sind. Das so erhalte- 
ne Nahrungserganzungsmittel zeigte auch nach einer 
2-monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine Volu- 

15 menvergrdBerung. 

Herstellungsbeispiei 7 (peroral verabreichbares Mittel 
mit Pharmazeutikum) 

[0117] Herstellungsbeispiei 4 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe, daB dem feinporigen Schwammaus- 
gangsstoff zusatzlich 20 g des Arznei mittels Levodopa 
(L-Di-oxyphenylalanin), bezogen auf 100 g des Mittels, 
zugesetzt worden ist. Das so erzeugte peroral pharma- 
zeutisch wirkende Mittel zeigte auch nach einer wenig- 
stens 2-monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine 
VolumenvergroBerung. 

Herstellungsbeispiei 8 (peroral verabreichbares Mittel 



[0118] Herstellungsbeispiei 4 wurde wiederholt, wo- 
bei als modifiziertes Wirkstofffreisetzungssystem der 
komprimierte Schwamm mit einer weiteren Schicht aus 

35 200 mg Hydroxypropylmethylzellulose enthaltend 100 
mg Levodopa und 25 mg Benserazid (1-DL-Serin-2- 
(2,3,4-trihydroxbenzyl)hydrazid) als Trager fur das De- 
potarzneimittel kombiniert wird. Die Freisetzung der 
Arzneistoffe erfolgt in vitro innerhalb von 10 Stunden. 

40 Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel zeigte 
auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 Monaten 
bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 

Anwendungsbeispiel (in vitro) 

45 

[0119] In kunstlichem Magensaft nach dem US-Arz- 
neibuch (USP XXIII) mit Pepsinzusatz wurde der in Her- 
stellungsbeispiei 2 beschriebene PreBling bei 37 °C auf 
seine Abbaubarkeit innerhalb des Verdauungstraktes 

50 untersucht. Hierbei ergab sich nach 240 Minuten ein be- 
ginnender Abbau des Schwamms. Nach Wechsel des 
Magensaftes gegen kunstlichen Darmsaft des US-Arz- 
neibuchs (USP XXIII) mit Pankreatin zerfielen die 
Schwamme nach twa 5 Stunden vollstandig. Auch bei 

55 ein r Einbringung in kunstlichen Darmsaft rfolgte di 
vollstandige Auflosung des Schwamms inn rhalb von 
twa 7 Stunden. 
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Pat ntanspruche 

1. Mitt el, dadurch gekennzeichnet, daft es als na- 
turliches Polysaccharid 0,1 bis 100 Gew.-%, bevor- 
zugt 3 bis 100 Gew.-%, insbesondere 5 bis 100 s 
Gew.-% gefriergetrocknetes Paramylon enthalt. 

2. Mittet nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB es 0,1 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 

95 Gew.-% Paramylon und 1 bis 99,9 Gew.-%, vor- io 
zugsweise 5 bis 95 Gew.-% eines weiteren Tragers, 
ausgewahlt aus naturlichen Polysacchariden und/ 
oder modiftzierten Polysacchariden und / oder Col- 
lagen, enthalt. 

75 

3. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB es 1 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 
95 Gew.-% Paramylon und 1 bis 99 Gew.-%, vor- 
zugsweise 5 bis 95 Gew.-% des weiteren Tragers 
Collagen, enthalt. zo 

4. Mittel nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es zur lokalen und / oder topischen 
Applikation von biologisch aktiven Wirkstoffen 
dient, und erhaltlich ist durch Umsetzung oiner was- 25 
serenthaltenden Mischung des/der vorgenannten 
Trager(s) sowie gegebenenfalls biologisch aktiver 
Wirkstoffe, Abkuhlung und anschliefJende Gefrier- 
trocknung des gebildeten Gels. 

30 

5. Mittel nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft dieses weiterhin Spinnfasern, 
Calziumionen, kosmetisch und pharmazeutisch ak- 
tive Wirkstoffe und micellenbildende Stoffe enthalt, 
welche vor der Gefriertrocknung hinzugefugt wer- 35 
den. 

6. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB es 25 bis 75 Gew.-% Paramylon und 25 

bis 70 Gew.-% modifizierte Polysaccharide sowie 5 40 
bis 15 Gew.-% Wasser enthalt. 

7. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als modifizierte Polysac- 
charide filmbildende Bindemittel enthalt. 45 

8. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als modifizierte Polysac- 
charide Celluloseether- oder -esterderivate enthalt. 

so 

9. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB es zusatzlich Celluloseester, Polyester 
oder Polyvinylalkohol als Spinnfasern enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch n 1 bis 9, dadur h ge- ss 
kennzel hn t, daB es 3 bis 30 Gew.-%, vorzugs- 
weise 3 bis 15 Gew-% Spinnfasern nthalt. 



11. Mitt I nach einem der AnsprOche 8 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Spinnfasern aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cellu- 
loseestem, Polyestern, Polyarrtid, Polyvinylalkohol, 
Wolle, Baumwolle, Seide und Viskosefasern. 

12. Mittel nach einem der AnsprOche 8 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Spinnfasern eine 
Lange von 3 bis 30 mrrrund einen Titer von 1 bis 6 
dtex aufweisen. 

13. Mittel nach den Anspruchen 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB es zusatzliche pflanzliche 
und/oder tierische Proteine enthalt. 

14. Mittel nach Anspruchen 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es zusatzlich Glucosaminoglu- 
cane enthalt. 

15. Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Glucosamine^ I ucane ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Hyalu- 
ronsaure. deren Derivate und/oder Chondroitinsul- 
fat. 

16. Mittel nach Anspruchen 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es micellenbildende Stoffe ent- 
halt. 

17. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die micellenbildenden Stoffe Isopar- 
affine sind. 

18. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Trager als biologisch aktive 
Wirkstoffe kosmetische und/oder pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalt. 

19. Mittel nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Wirkstoffe in einer Menge von 
0,1 bis 50 Gew.-%, insbesondere 3 bis 30 Gew.-% 
enthalt. 

20. Mittel nach einem der AnsprOche 18 Oder 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe in 
verkapselter Form vorliegen. 

21. Mittel nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Wirkstoffe in liposomalen Oder li- 
posomenahnlichen Vesikeln verkapselt sind. 

22. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Mittel durch Cal- 
ciumionen feuchtigkeitsstabilisiert ist. 

23. Verwendung d s Mitt Is nach Anspruch n 1 bis 
22 als Wundauflage, insb sonder Drug Delivery 
System oder als Bestandleil von transdermalen 
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Pflastern. 

24. Verwendung einer gefrtergetrockneten Mittel 
nach Anspruchen 1 bis 22 als Gesichtspackung 
Oder Gesichtsmaske. s 

25. Verfahren zur Herstellungdes gefriergetrockne- 
ten Paramylon / Tragers nach Anspruchen 1 bis 22 
durch 

w 

Kultivierung von Eugtena-ZeWen in einem Kul- 
turmedium 

Abtrennung der Euglena-ZeWen aus dem Kul- 
turmedium 

Isolierung des Paramylons aus den Eugfena- is 
Zellen 

Reinigung des Paramylons 

Umsetzung des Paramylons, gegebenenfalls 

modtfizierter Polysaccharide und sonstiger 

Trager sowie gegebenenfalls biologisch aktiver 20 

Wirkstoffe 

Abkuhlung und anschlieBende Gefriertrock- 
nung. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB die Isolierung des Paramylons aus 
den Euglena-ZeWen ohne Zusatz organischer L6- 
sungsmittel aber durch Zugabe wenigstens eines 
Tensids erfolgt. 

30 

27. Verfahren nach Anspruchen 25 oder 26, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Kultivierung der 
Ei/pfena-Zellen als Fed- Batch -Kultivierung durch- 
gefuhrl wird. 

35 

28. Verfahren nach Anspruchen 25 bis 27, dadurch 
gekennzeichnet, daB fur die Isolierung des Para- 
mylons aus den Eup/ena-Zellen ein weitgehend 
biologisches abbaubares Tensid eingesetzt wird, 
welches ausgewahlt ist aus nicht-ionischen Oder *o 
anionischen Tensiden. 

29. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es zur peroralen Verabrei- 
chung dient und wenigstens einen Trager kompri- «5 
miert enthalt, wobei der Trager nach der Expansion 

im Magen eine schwammartige Struktur aufweist. 

31. Mittel nach AnsprOchen 1 bis 3 oder 29, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Trager mit Col la- so 
genstruktur die Aminosauren Gtycin und Hydro- 
xyprolin enthalt. 

32. Mitt I nach Anspruch n 1 bis 3 oder 29 bis 30, 
dadur h gekennzei hnet, daB der Trager aus 55 
dem Stamm Porifera, insbesondere der Klasse De- 
mos pong tae stammt. 



33. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3 oder 29 bis 31 , 
dadurch gekennzeichnet, daB der vor der Kom- 
primierung schwammartige Trager eine Dichte von 
0,005 bis 1 g/cm 3 vorzugsweise 0.01 bis 0,1 g/cm 3 
aufweist. 

34. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3 oder 29 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager nicht 
verkapselt ist. 

35. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3 oder 29 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager die 
Form einer Tablette, vorzugsweise einer Oblongta- 
blette, aufweist. 

36. Mittel nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Tablette einen lbs lichen Oberzug 
aufweist. 

37. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3 oder 29 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager weiter- 
hin wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatz- 
stoff enthalt. 

38. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff in einer Matrix, Umhul- 
lung, Einbettung und/oder einem anderen die Frei- 
setzung steuernden Tragermaterial enthalten ist. 

39. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3, 29 bis 32 und/ 
oder 36 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Trager verkapselt ist. 

40. Verfahren zur Herstellung des Mittels nach An- 
spruchen 1 bis 3 und/oder 29 bis 39, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man einen feinporigen gefrier- 
getrockneten Schwamm mit einer Dichte von 0,005 
bis 1 g/cm 3 , der gegebenenfalls vor dem PreBvor- 
gang mit wenigstens einem Wirkstoff und/oder Zu- 
satzstoff behandelt worden ist, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Formentrennmittels auf die Halfte 
bis ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drittel bis 
DreiBigstel seiner UrsprungsgroBe verpreBt und 
gegebenenfalls mit einer in Magensaft loslichen 
Kapsel umgibt. 

41 . Verfahren nach Anspruch 40, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der PreBvorgang wenigstens einstu- 
fig, vorzugsweise wenigstens zweistufig durchge- 
fuhrt wird. 

42. Verfahren nach Anspruchen 40 oder 41, da- 
durch gekennzeichnet, daB der feinporige 
Schwamm mit iner Tragerschicht fur mindestens 

in n Wirkstoff versehen wird, in dem die Trager- 
schicht in an sich bekannter W is nach der Her- 
st llung von Schichtentabletten auf den vorkompri- 
mierten Schwamm aufgepreBt wird. 
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43. Mittel nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzet hnet, daft es zur parenteral n Verabrei- 
chung dient. insbesondere als Depot-lmplantat. 

44. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 5 
3 Oder erhaltlich nach Anspruchen 40 bis 42 zur 
Nahrungserganzung, insbesondere an Vitaminen, 
Mineralien, Fettsauren und/oder Ballaststoffen. 

45. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
3 oder erhaltlich nach Anspruchen 40 bis 42 zur 
Verabreichung wenigstens eines, wenigstens zum 
Teii loslichen pharmakotogisch wirksamen Stoffes, 
vorzugsweise mit lokaler oder system ischer Wir- 
kung, insbesondere zur modifizierten Wirkstofffrei- 15 
setzung. 

46. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 
3 oder erhaltlich nach AnsprOchen 40 bis 42 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur therapeuti- 20 
schen oder prophylaktischen Behandlung von Er- 
krankungen des Verdauungstraktes, insbesondere 
von Magenerkrankungen wie Magenschleimhaut- 
entzundungen. 



47. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 
3 oder erhaltlich nach Anspruchen 40 bis 42 als Ma- 
genverweilform. 
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